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초    록 
간이식(liver transplantation)은 말기간부전 환자에게 마지막으로 
사용할 수 있는 궁극적인 치료법으로, 그 수가 매년 증가하고 있다. 
이식 후 환자 생존율은 공여자 또는 수혜자의 연령과 간이식 적응질환, 
이식 시 간질환의 중증도 등에 따라 다르며, 간이식 후 거부반응을 
예방하기 위해 사용하는 면역억제요법 또한 영향을 미칠 수 있다. 
면역억제제 중 가장 기본적으로 사용하는 tacrolimus는 환자의 
생존율을 급격하게 향상시켰지만 치료역이 좁아 개인간 약물반응의 
차이가 크며, 이에 따라 치료성과가 다르게 나타날 수 있다. 이러한 
tacrolimus의 약물반응에 영향을 미치는 요인으로 가장 중요한 것은 
약물의 대사와 수송에 영향을 미치는 유전형이며, 기존 연구들에서 
CYP3A4, CYP3A5 그리고 ABCB1 등의 유전자가 tacrolimus의 개인간 
치료효과에 영향을 미침이 밝혀져 있다. 특히 간이식의 경우, 약물의 
대사를 주도적으로 담당하는 간을 공여자에게서 이식 받기 때문에 
수혜자의 유전형뿐만 아니라 공여자의 효소 및 수송체 유전형도 약물 
동태에 중요하게 영향을 미칠 수 있다. 그러나 아직까지 간이식 
환자에서 약물유전형에 따른 장기적 생존율을 분석한 미미하다. 따라서 
본 연구는 간이식을 받은 공여자 및 수혜자의 CYP3A5 유전형에 따른 
환자의 장기적 생존율을 분석하고, 생존율에 영향을 미치는 기타 
위험요인들을 발굴하고자 하였다.  
본 연구는 서울대학교병원에서 2004년 7월부터 2006년 8월까지 
간이식을 받은 수혜자 중 공여자 및 수혜자의 유전정보가 있는 환자들을 
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대상으로 하였다. 전자의무기록을 통하여 환자의 인구학적 특성, 이식 
수술 정보, 질병 정보, 유전자 정보, 약물 정보 그리고 검사 정보 등을 
수집 하였다. 평가 변수로는 유전형에 따라 나누어진 세 군(REDE: 
Recipient expresser and Donor expresser, REDN: Recipient expresser 
and Donor non-expresser / RNDE: Recipient non- expresser and 
Donor expresser, RNDN: Recipient non-expresser and Donor non-
expresser)의 10년 생존율을 확인하였다. 또한 공여자와 수혜자의 
유전형에 따른 tacrolimus 농도를 분석하였다. 통계 분석은 Kaplan-
Meier 분석과 Cox 비례위험 모형을 이용하여, 유전형에 따른 군 간의 
발생률을 분석하였다. 양측 검정으로 P-value <0.05를 통계적으로 
유의한 것으로 간주하였고, SPSS software (ver 23)을 사용하였다.  
추적 관찰한 유전자 정보가 있는 간이식을 받은 환자는 총 
57명이었고, 유전형에 따라서 REDE군 10명, REDN/RNDE군 22명 그리고 
RNDN군 25명이었다. 수혜자의 나이는 세 군에서 통계적으로 유의하게 
달랐고(p=0.005), 나머지 환자의 특성은 세 군간 유의한 차이가 없었다.  
각 군에서 10년 누적 사망률을 REDE군에서 50%, 
REDN/RNDE군에서 4.5% 그리고 RNDN군에서 8%로 REDE군에서 더 큰 
경향을 보였으며 통계적으로 유의한 차이가 있었다 (P=0.001). 시간에 
따른 사망률을 비교하기 위해서, 사건 발생속도를 비교해 보았을 때, 
REDE군의 발생률이 더 높은 것을 확인 할 수 있었다. 사망에 대한 
위험분석을 시행하였을 때, REDE군에서 REDN/RNDE군과 RNDN군에 
비해서 비례 위험도가 유의하게 낮았다 (adjusted HR = 0.09, P =0.043; 
adjusted HR = 0.11, p=0.036). 보정인자로는 수혜자 나이, 고혈압 
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동반질환, 그리고 수혜자의 ABCB1 C1236T 유전형이었다.  
유전형에 따른 tacrolimus의 용량ㆍ보정된 최저혈중농도를 비교해 
보았을 때, REDE군과 REDN/RNDE군 그리고 RNDN군과 10년간 추적 
관찰기간동안에 통계적으로 유의하게 달랐다. 이 밖에, 공여자의 
유전형에 따른 두 군 (expresser군 (AA, AG, GA)과 non-
expresser군 (GG))의 최저 혈중 농도는 이식 후 14일부터 6년까지 
유의하게 달랐다. 마지막으로, 수혜자의 유전형에 따른 두 군 
expresser군과 non-expresser군에 따른 최저혈중농도 또한 이식 후 
10년 동안 다르게 나타났다.  
본 연구는 간이식 후 tacrolimus를 기반으로 한 면역억제제를 
사용한 환자군에서, 10년 장기 생존율과 tacrolimus의 용량ㆍ보정된 
최저혈중농도를 처음 분석하였다. 간이식 후 유전형에 따른 생존율을 
확인해 보았을 때, REDE 군이 다른 두 군(REDN/RNDE or RNDN)의 
생존율이 통계적으로 유의하게 낮았으며, tacrolimus의 용량ㆍ보정된 
최저혈중농도를 확인해 보았을 때, 10년 추적관찰기간동에 유의하게 
다른 것을 확인 하였다. 본 연구 결과에 따라, CYP3A5 
expresser군에서 tacrolimus의 노출이 크고, 생존율이 낮으므로, 
이러한 환자군에서는 좀 더 면밀한 관리가 필요하며, 추가적으로 
유전형에 따라 이식성과를 향상시키기 위한 최적의 tacrolimus 노출을 
설정하는 연구가 필요할 것이다. 
 
주요어 : 간이식, 유전형, 장기 생존율, 용량보정 최저혈중농도, 위험요인 
학  번 :  2016-25458 
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제１장 서    론 
 
제１절 연구의 배경 
 
1. 국내외 간이식 현황 
 
1.1. 간이식의 역사 
간이식(liver transplantation)은 말기간부전(end stage liver 
disease, ESLD) 환자에서 가장 마지막으로 사용될 수 있는 궁극적인 
치료법이다. 세계 최초 간이식은 1963년 미국 덴버의 소아 
담도폐쇄증(biliary atresia) 환자에게 시도된 수술로,1 이 소아는 
응고장애(coagulation disorder)로 인한 조절되지 않는 출혈로 수술 
중에 사망하였다.1 이후 5명의 환자가 추가로 간이식을 받았지만, 한 
달을 채 넘기지 못하고 모두 사망하였다.1  
한편 국내에서는 1988년 윌슨병(Wilson’s disease)으로 만성 
간부전(chronic hepatic failure)에 이른 13세 여성 환아에서 시도된 
것을 시작으로, 1994년 성인에서 생체 간이식 수술이 성공적으로 
수행되었다.2 이후 1999년에 뇌사에 관한 법이 제정되어 뇌사자의 
간이식이 활성화되었고, 2000년에는 국립장기이식관리센터(Korean 
Network for Organ Sharing, KONOS)가 설립되어 간이식의 등록, 
뇌사판정, 뇌사판정대상자 관리, 기증자와 이식대상자의 연결 
등기증자와 이식대상자의 연결 등 이식에 관한 모든 것을 체계적으로 
관리하고 있다.  
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1.2. 간이식 종류 및 유형 
간이식 수술은 원래의 간을 모두 제거하고 기증자의 건강한 간을 
이식하는 것으로, 뇌사자로부터 전체 또는 부분이식을 시행하거나 가족 
또는 친척으로부터 부분이식을 시행할 수 있다. 뇌사 기증자(brain 
death donor)로부터 이식받는 경우를 뇌사 간이식이라고 하고, 간 
전체를 이식하므로 뇌사자 전간이식이라고도 한다. 생체 기증자(living 
donor)로부터 이식받는 경우를 생체 간이식이라고 하며, 생체 간이식은 




[그림 １-1] 생체부분간이식에서 간 우엽 절제 (국립암센터) 
 
생체 간이식의 경우 과거에는 ABO 혈액형이 일치하는 기증자 중 
16세 이상 60세 이하의 건강한 자가 공여 대상이 되었으나, 최근 
다양한 탈감작(desensitization) 치료법의 개발로 ABO 혈액형 
부적합(ABO incompatible) 간이식도 가능해졌다.   
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1.3. 간이식의 현황 
전 세계적으로 간이식 건수는 매년 증가하는 추세이며, 세계적으로 
간이식은 미국과 유럽, 호주, 그리고 한국에서 많이 수행되고 있다. 특히 
크로아티아와 한국에서 인구 백만명당 25명 이상의 건수를 보여 
미국(백만명당 21명)에 비해 활발히 이루어지고 있다 [그림 １-2]. 
 
 
[그림 １-2] 세계 간이식 현황 (WHO, 2017) 
 
우리나라에서도 2000년대 초기 새로운 면역억제제의 개발로 다음 
[그림 １-3]과 같이 2000년부터 2017년까지 매년 증가하는 추세이며, 
뇌사 간이식의 비율이 급격히 증가하여 2017년 한 해동안 총 
4,191건의 장기이식이 시행되었다.3 KONOS의 통계에 따르면 2017년에 
시행된 장기이식 중 간이식은 1,482건으로 전체의 35.4%를 차지하여 




[그림 １-3] 국내 연도별 간이식 현황 
이식대기자란 총 이식대상자 중 뇌사 간이식과 생체 간이식,  
그리고 대기 중 사망을 제외한 환자 수를 의미함 
 
2017년도에 시행된 간이식을 기증자의 유형에 따라 나누었을 때 
뇌사 간이식은 전체의 30.4%, 생체 간이식이 69.6%였고, 신장이식보다 
생체 기증자에 의한 이식 비율이 높았다(간이식 69.6% vs 신장이식 
58.3%) [표 １-1]. 
 
[표 １-1] 국내 장기별 이식 현황 (KONOS, 2017) 
 간 신장 심장 폐 췌장 췌도 안구 합계 
뇌사 450 902 184 93 62 1 156 1,848 
생존 1,032 1,260   1   2,293 
사후       50 50 




1.4. 간이식 주요 적응증 
우리나라의 간이식 적응질환은 크게 4가지로, 만성 말기간질환, 
전격성 간부전(fulminant hepatic failure), 절제 불가능한 
간종양(unresectable hepatic tumor) 그리고 선천성 대사장애 
질환(congenital metabolic disease)이 있다.4 5 그 중 B형 바이러스 
간염에 의한 간경화(liver cirrhosis) 및 간세포암(hepatocellular 
carcinoma, HCC)이 가장 많았다. 이는 미국의 주요 적응질환과 차이가 
있었는데, 미국의 간이식의 적응질환은 주로 급성간부전, 
만성간질환으로 인한 간경화, 간대사 장애, 악성 종양이며, 그 중 C형 
바이러스 간염, 답즙정체증 그리고 알코올성 간경변이 50% 이상을 
차지하고 있다 [그림 １-4].6 국내외 간이식의 세부 적응질환은 [표 
１-2]에 자세히 기술하였다. 
 
 
[그림 １-4] 한국과 미국의 간이식 적응 질환 비교  
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[표 １-2] 국내외 간이식의 주요 적응증 비교 
국내 간이식의 주요 적응증 국외 간이식 주요 적응증 
전격성 간부전 
 A, B형 바이러스간염 
 약인성 간염: 아세트아메노펜, 
할로탄 등 
 음식 및 보약: 독버섯, 증명이 안된 
보약 및 건강식품 
 윌슨병 
 라이 증후군 
 술후 간부전 
급성간부전 
 급성 바이러스간염 
 약물 또는 독소에 의한 간독성 
 아세트아미노펜 과다복용 
 자가 면역성 간염 
 윌슨병 
만성간질환 
 간질환:  
- B, C형 간염 및 간경변증 
- 알코올성 간경변증 등 
 답즙 정체성 질환:  
- 담도폐쇄증  
- 원발성담관병증 등 
 혈관 질환: 버드 키아리 증후군 
만성간질환으로 인한 간경화 
 만성 바이러스성 간염 
 알코올성 간경변증 
 자가 면역성 간염 
 담즙 정체성 간질환 
 윌슨병 
 유전성 및 신생아 혈색소침착증 
 알파 1 안티트립신 부족 
 비 알코올성 지방간염 
 원인불명의 간질환 
 버드 키아리 증후군 
 타이로신 혈증 
 글리코겐 저장 질병 
선천성 대사장애 질환 
 윌슨병 
 Ⅰ과 Ⅳ형 글리코겐 저장 질병 
 알파 1 안티트립신 부족  
 혈색소침착증 
 적혈구형성프로토포르피린증  
 1형 크리글러 나자르 증후군 
 동형 접합적 2형 고지단백혈증 
 타이로신 혈증 
 응고 결핍 질환(factor ⅷ, ⅸ, 




 요로회소 장애 
 측쇄 아미노산 장애 
 가족성콜레스테롤과잉혈증 
절제 불가능한 간종양 
 일차성간종양: 간세포암, 간모세포종 
혈관내피세포종 
 전이성간종양: 카르시노이드, 
췌도세포암  
악성 종양 
 간세포 암 
 담관암 
 간모세포종 
 섬유총판 간세포 암종 
 전이성 신경 내분비계 종양  
 혈관내피종 
 기타 질환 
 다낭성 간질환 




2. 간이식 후 면역억제요법 
간이식 후 치료목표는 급성 및 만성거부반응의 발생을 예방하여 
이식 장기의 비가역적인 손상을 최소화하고, 면역억제 치료로 인한 
부작용 및 합병증을 최소화 함으로써 환자의 생존율 및 삶의 질을 
향상시키는 것이다. 이식 전 유도요법으로 인터루킨(interleukin, IL)-2 
수용체 길항제나 항림프구항체 등을 사용하며 이식 후에는 급성거부반응 
예방을 위해 강력한 면역억제제를 기본으로 사용한다. 유지요법은 
일반적으로 칼시뉴린 저해제를 기본으로 하는 복합 면역억제 요법을 
사용하며, 이는 효과를 최대화하고 약물이상반응을 최소화하기 위해 
서로 다른 기전의 면역억제제들을 이중- 또는 삼중요법으로 사용하는 
것이다. 
초기 간이식 환자에서 사용한 면역억제제는 신장이식 환자에서 
사용되던 azathioprine과 corticosteroid류(스테로이드)였다.1 그러나 
1900년대 후반부터 새로운 면역억제제인 cyclosporine과 tacrolimus가 
개발되어 사용됨에 따라, 간이식을 받은 환자의 생존율은 비약적으로 
증가하였다.7 이에 따라 현재는 cyclosporine 또는 tacrolimus를 
스테로이드와 병용하는 이중요법이나 여기에 항대사제(anti-
metabolites)를 함께 사용하는 삼중요법을 사용한다.8 유지요법 중 이식 
후 거부반응이 발생하면 고용량의 스테로이드나 B 림프구 또는 
형질세포 억제제로 치료한다. 현재 간이식에서 사용되는 면역억제제의 




[표 １-3] 간이식 후 사용하는 면역억제제 종류 
분류 면역억제제(성분명) 대표적인 상품명 





항대사제 Azathioprine Imuran® 
Azathioprine® 
Mycophenolic acid 
 Mycophenolate mofetil 
 










mTOR 억제제 Sirolimus Rapammun® 
Everolimus Certican® 
항림프구항체 Anti-thymocyte globulin Thymoglobulin® 
IL-2 수용체 길항제 Basiliximab  Simulect® 
Daclizumab  Zenapax® 







2.1. 칼시뉴린 저해제(Calcineurin Inhibitors) 
 
2.1.1.  칼시뉴린 저해제의 종류 
현재 사용하는 칼시뉴린 저해제에는 tacrolimus와 cyclosporine이 
있다. 간이식에서는 tacrolimus가 cyclosporine에 비해서 더 많이 
사용되는데, 이는 tacrolimus의 경우 이식 후 당뇨와 같은 부작용이 
cyclosporine보다 더 많이 발생함에도 불구하고 기존 연구들에서 
tacrolimus가 급성거부반응이나 스테로이드 내성 거부반응에 효과가 
좋고, 환자 생존율 향상 측면에서도 cyclosporine보다 효과가 있다고 
밝혀졌기 때문이다.9 10  
 
2.1.2.  칼시뉴린 저해제의 특성 
칼시뉴린 저해제들은 다른 약제에 비해 상대적으로 좁은 유효 
치료역(therapeutic range)을 가지기 때문에 환자간(inter-individual) 
그리고 환자내(intra-individual) 약동학적(pharmacokinetic) 및 
약력학적(pharmacodynamics) 차이가 크다.11 12 따라서 임상에서는 
체중에 따라 초기 용량을 결정한 후 혈중 치료약물농도 
모니터링(therapeutic drug monitoring)을 통해 개인별 용량을 조절한다. 
만약 농도가 적절하게 유지되지 못해 치료역보다 낮은 농도가 되면 
면역억제 효과가 낮아져 거부반응(rejection)이 발생할 수 있고, 농도가 
높게 유지되면, 사구체 손상 등의 신장독성(nephrotoxicity)이나 진정, 
두통, 불면 등의 신경독성(neurotoxicity)이 발생할 위험이 높다.13 14  
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따라서 tacrolimus의 적정 혈중농도를 유지하는 것은 부작용을 
최소화하고 치료 유효성을 최대화하는 것이므로,15 혈중농도를 통해 
거부반응이나 독성 반응을 파악 할 수 있다.16 또한 약물 혈중농도는 
환자의 순응도(compliance)와도 연관이 있으므로 장기적인 이식성과를 
예측할 수 있는 지표가 된다.17 
 
2.1.3.  칼시뉴린 저해제의 약물반응에 영향을 미치는 요인 
기존 연구들에서 나이, 성별, 인종, 적혈구용적(hematocrit), 혈청 
albumin 농도, 간 기능, 혈청 creatinine 농도, 이식 후 기간 그리고 
병용약물 등이 tacrolimus의 혈중농도에 영향을 주는 인자로 밝힌 바 
있다.12 또한 tacrolimus의 흡수, 분포, 대사, 배설에 영향을 미치는 
요인으로 cytochrome P450 3A4 및 3A5 효소와 P-glycoprotein (P-
gp) 수송체의 활성이 개인간 약물반응 차이의 중요한 요인으로 알려져 
있다.18  
CYP3A 효소는 간에 존재하는 가장 많은 효소이며 전체 CYP의 
30~40%를 차지한다.19 또한 CYP3A는 소장 상피세포에도 분포하여 
경구투여 후 전신흡수 전 약물의 소실에 영향을 미치며,19 특히 
CYP3A5 효소는 신장에 많이 분포하는 것으로 알려져 있어 CYP3A5 
효소 활성에 따라 약물의 대사 및 소실이 다르게 나타난다.19 20 따라서 
이러한 효소를 코드화(encoding)하는 CYP3A4 및 CYP3A5 유전형에 
따라 간 및 소장, 신장 내 약물대사 차이가 나타날 수 있다. CYP3A5의 
대표적인 변이형은 6986 염기(chromosome 7의 99672916 염기)가 
A에서 G로 변이되는 것으로, 이러한 변이로 인해 RNA splicing 
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과정에서 stop codon이 되어 CYP3A5 효소 발현이 억제된다. 따라서 
*3 (6986G) 유전형을 가진 환자는 CYP3A5 대사기능이 억제되므로 
tacrolimus의 혈중농도가 상승할 수 있어 표준형(wild-type)인 *1 
(6986A) 유전형을 가진 환자보다 적은 용량을 투여해야 한다.21-23  
P-gp는 세포막(membrane)에 위치하고 있으며, 이물질(foreign 
substance)를 배출함으로써 외부 물질로부터 신체를 보호하는 작용을 
한다.24 많은 약물들이 P-gp의 기질이 되기 때문에 약물의 
초회통과대사(first pass metabolism)와 관련이 있다. 특히 소장 
상피세포에 발현된 P-gp는 경구로 투여된 약물의 소장 내로의 흡수를 
저해하여 약물의 흡수 전 소실을 촉진시키며, 간 세포의 P-gp 또한 
약물이 흡수되지 않도록 함으로써, 약물의 생체이용률(bioavailability)을 
감소시키는 데 큰 역할을 한다.24 이러한 P-gp의 활성은 개인별 
ABCB1 유전자의 다형성(polymorphism)과 연관되어 있으며,25 ABCB1 
유전자 다형성은 인종마다 다르게 나타나 인종간 약물반응의 차이와도 
관련이 있다.26 현재까지 27개의 위치에서 28개의 단일염기다형성 
(single nucleotide polymorphism)이 밝혀졌고, 이중 11개의 
단일염기다형성은 아미노산 순서를 바꾸어 P-gp의 활성을 
변화시킨다.27 많은 연구에서 ABCB1 C1236T (rs1128503)와 
G2677A/T (rs2032582), 그리고 C3435T (rs1045642)가 
tacrolimus의 약물 분포 및 소실과 관련있다고 밝혀졌으며,24 유전자 
변이는 약물의 체외수송(efflux)를 감소시켜 tacrolimus의 농도 차이를 
유발한다.28 따라서 ABCB1 변이 환자의 경우 동일한 효과를 위해 더 
많은 용량의 tacrolimus가 필요하다.29   
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3. 간이식의 예후 
 
3.1. 간이식 생존율 
KONOS에서 수행한 국내 간이식 환자의 생존율 조사 결과에 
따르면 아래의 [표 １-4]와 같이 1년 생존율은 뇌사 간이식에서 
78.35%, 생체 간이식에서 89.20%로 평균 86% 이상이며, 시간이 
지남에 따라 점차 감소하여 11년 생존율은 약 70% 정도였다.3 
미국장기이식관리센터(United Network for Organ Sharing, UNOS)의 
통계자료와 비교했을 때, 생존율은 우리나라가 더 낮았는데,3 30 이는 
의료환경과 수술요법의 차이 등의 원인으로 생각되며 그 격차가 점차 
줄어들고 있는 추세이다. 
 
[표 １-4] 한국 및 미국 간이식 환자의 장기적 생존율 
단위 (%) 
장기 유형 3개월  1년 3년 5년 7년 9년 11년 
한국 뇌사 82.99 78.35 73.20 70.68 69.76 69.80 64.65 
생체 93.70 89.20 82.82 80.10 77.79 75.56 73.75 
전체 91.17 86.65 80.54 77.88 75.82 73.65 71.70 
미국 뇌사 - 91.2 82.7 75.0 - - - 
생체 - 92.3 88.4 83.8 - - - 
 
우리나라의 단일기관에서 수행한 연구들을 살펴본 결과, 대부분 
3~5년 이내 이식장기의 생존율이나 환자 생존율을 관찰하였으며, 일부 
연구에서 최대 10년까지 추적관찰한 바 있었다.31 32 1년 생존율은 90% 
이상이었으나, 10년 생존율이 80% 정도였다 [표 １-5].  
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3.2. 간이식 환자의 생존율에 영향을 미치는 요인 
 
3.2.1.  국내 간이식 생존율 분석 선행연구 
연령에 따라 간이식 생존율을 비교해보았을 때 일반적으로 성인보다 
소아 환자에서 생존율이 높았으며,33 34 10년 환자 생존율도 대부분 
90%에 가깝게 나타났다. 12개월 이하 간이식 환자의 10년 생존율이 
93%로 가장 높았으며, 12개월 이상의 환아 생존율은 그보다 낮은 
88%로 나타났다.34 평균 연령 11세인 환자군에서 10년 생존율은 
86%였고,32 16세 미만의 간이식 환자의 경우 10년 생존율이 84.8%로 
보고되었다.31 공여자의 나이 또한 중요한 요인이 되는데, 한 연구에서 
공여자의 연령이 높을수록 생존율이 감소하는 결과를 보였다[hazard 
ratio (HR): 2.3, 95% confidence interval (CI): 1.1-5.6].35 
간이식의 원인질환에 따라서도 생존율에 차이가 나는데, 알코올성 
간질환으로 이식받은 환자에서 장기 생존율이 가장 높았으며(10년 
생존율 83.7%),33 급성간부전으로 인하여 간이식을 받은 환자의 3년 
생존율은 74.6%였다.36 B형 간염으로 이식받은 40세 이하의 환자에서 
5년 생존율은 83%로 높았으나, 40세 이상 환자의 5년 생존율은 46%로 
급격하게 낮았다.35 간세포암과 담관세포암으로 이식받은 경우가 
생존율이 가장 낮았는데, 3년 생존율이 60% 정도였다.37  
또다른 연구에서 간이식 술기법에 따라 생존율을 평가한 결과, 자가 
문맥 Y 간치혈관술을 받은 환자에서 3년 생존율은 80% 정도였고, 
술기에 따라 생존율에 차이가 있지는 않았다.38  
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[표 １-5] 국내 간이식 환자의 생존율 분석 선행연구 결과 
문헌 대상환자군 평가지표/분류 생존율 
Ahn C, et al. 
(2014)33 
알코올성 간질환으로 
인한 간이식 (n=126)  
생존율  1년: 92.1% 
 3년: 88% 
 5년: 85.8% 
 10년: 83.7%  
Byun J, et 
al. (2014)34  
간이식 환아(<12개월 
43명, ≥12개월 109명) 
(n=152) 
12개월 미만 환아  1, 5, 10년: 각 93% 
12개월 이상 환아  1년: 92% 
 5년: 90% 
 10년: 88% 




인한 간이식 (n=15) 
전체 생존율(OS)  1년: 66.7% 
 3년: 60% 
 5년: 60% 
무질병생존율(DFS)  1년: 60% 
 3년: 53.3% 
 5년: 53.3% 




전체 생존율(OS)  1년: 78.8% 
 3년: 74.6% 
Oh SH, et al. 
(2010)31 
16세 미만 간이식 환아 
(n=113) 
장기(graft) 생존율  1년: 89.6% 
 5년: 83% 
 10년: 81.5% 
환자 생존율  1년: 92.9% 
 5년: 86.3% 
 10년: 84.8% 
Moon Ji, et 
al. (2010)32 
간이식 환아 (연령 
중간값 11세)(n=96)  
무질병생존율(DFS)  1년: 94.7% 
 5년: 88.7% 
 10년: 86% 
Hwang S, et 
al. (2009)38 
자가 문맥 Y 간치혈관술 
받은 간이식 (n=841) 
전체 생존율(OS)  1년: 87.5% 
 3년: 80.6%  
Kim DY, et 
al. (2007)35 
HBV 간질환으로 인한 
간이식 (n=136) 
40세 이상 성인  1년: 84% 
 3년: 75% 
 5년: 46% 
40세 미만 성인  1년: 92% 
 3년: 86% 
 5년: 83% 
CCC, cholangiocellular carcinoma; DFS, disease free survival; HBV, hepatitis B 




3.2.2.  국외 간이식 생존율 분석 선행연구 
국외의 경우 대체로 1년 생존율은 85% 이상이었으며,39 40 장기 
생존율을 평가한 연구는 비교적 많지 않았다 [표 １-6]. 우리나라와 
유사하게 소아일수록 생존율이 높은 경향을 보였는데, 평균 연령이 
12세인 환아의 경우, 5년 생존율은 100% 그리고 10년 생존율이 
90%로 매우 높았다.41  
간이식의 적응질환에 따른 생존율 분석에서 HBsAg 양성 사체 
공여자로부터 받은 간이식의 5년 생존율이 78.4%로 가장 높았으며,40 
이어서 간세포암과 담관세포암의 복합 또는 간세포암으로 간이식을 받은 
사람의 3년 생존율이 61.7%로 뒤따랐다.42 기저질환으로 당뇨가 있는 
B형 간염으로 인하여 간이식을 받은 환자의 5년 생존율은 비당뇨 
환자에 비해서 다소 높은 것으로 보고가 되었다 [당뇨 (71%) vs. 
비당뇨 (76%)].43 미국에서 가장 많이 간이식을 받게 되는 원인 질환인 
C형간염으로 인한 간이식의 경우 5년 생존율이 67%로 상대적으로 가장 
낮은 값을 보였다.44 또한 간이식 시 MELD 수치에 따라서도 생존율에 
차이가 있었는데, 35점 이상인 환자에서는 생체 간이식이 사체 
간이식보다 5년 생존율이 다소 높았고 [사체 간이식 (81.8%) vs. 생체 
간이식 (83.3%)],39 MELD 수치가 30점 정도인 환자의 90일 생존율은 
84.6%, 그리고 3년 생존율은 약 75%였다.45  
유전형에 따른 생존율을 고찰한 연구도 있었는데, 수혜자의 
CYP3A5 유전형이 *1/*1 환자에서 5년 생존율은 28.6%, *1/*3 환자는 
78.8%, 그리고 *3/*3 환자는 84.8%로, 변이형이 있는 환자군에서 
생존율이 유의하게 높았다.46   
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[표 １-6] 국외 간이식 환자의 생존율 분석 선행연구 결과 
참고문헌 대상환자군 평가지표 생존율 또는 사망률 









 1년: 90% 
 3년: 61.7% 
HCC  
전체 생존율(OS) 
 1년: 97.2% 
 3년: 95.1% 
HCC/CCC 
무질병생존율(DFS) 
 1년: 80% 
 3년: 46.7% 
HCC 
무질병생존율(DFS) 
 1년: 97.2% 
 3년: 92.5% 
Chok KS, et al. 
(2017)39 
MELD 점수 ≥35인 사체 
및 생체 간이식 (n=672) 
사체 간이식 
장기(graft) 생존율 
 1년: 88.9% 
 3년: 87% 
 5년: 84.8% 
생체 간이식 
장기(graft) 생존율 
 1년: 92.5% 
 3년: 86.9% 
 5년: 84.8% 
사체 간이식  
환자 생존율 
 1년: 92.5% 
 3년: 86.9% 
 5년: 81.8% 
생체 간이식  
환자 생존율 
 1년: 94.7% 
 3년: 88.8% 
 5년: 83.3% 
Ballarin R, et 
al. (2017)40 
HBsAg 양성 사체 




 1년: 85.7% 
 3년: 82.1% 
 5년: 78.4% 
Bakula A, et al. 
(2016)41 
간이식 환아 (연령 중간값 
12세) (n=20) 
생존율  5년: 100% 
 10년: 90% 
Zhang Q, et al. 
(2016)43 
HBV로 인한 HCC로 
항바이러스 예방요법을 
받은 간이식 (n=1,631) 
당뇨 환자 생존율  1년: 79% 
 3년: 73% 
 5년: 71% 
비당뇨 환자 생존율  1년: 84% 
 3년: 78% 
 5년: 76% 
Stepanova M, 
et al. (2016)44 
HCV로 인한 간이식 
(n=33,668) 
사망률  1년: 12.5% 
 3년: 24.2% 
 5년: 33% 
장기 소실률  1년: 2.2% 
 3년: 4.8% 
 5년: 7.5% 
Kaltenborn A, 
et al. (2015)45 
MELD 중간값 30점 
간이식 (n=454) 
사망률  90일: 15.4% 
 1.5±1.2년: 25% 
Kato K, et al. 
(2016)46 
수혜자 CYP3A5 유전형 
정보가 있는 간이식 
(n=67) 
CYP3A5 *1/*1  5년: 28.6% 
CYP3A5 *1/*3  5년: 78.8% 
CYP3A5 *3/*3  5년: 84.3% 
CCC, cholangiocellular carcinoma; DFS, disease free survival; HBV, hepatitis B 
virus; HCC, hepatocellular carcinoma; MELD, model for end-stage liver disease; 
OS, overall survival 
 
 17 
제２절 연구의 필요성 
국내외 연구를 종합적으로 고찰한 결과, 간이식 환자의 생존율에 
영향을 미치는 요인으로 공여자나 수혜자의 연령, 간이식의 원인질환, 
기증자 유형(뇌사 또는 생체, 생체 중에서도 혈연 또는 비혈연) 등이 
도출되었다. 그러나 간이식의 원인질환은 우리나라에서 B형 간염과 
간세포암의 비율이 높아 외국이 차이가 있으며, 공여자의 유형도 외국과 
달리 우리나라에서는 뇌사 기증자가 적어 생체 간이식이 활발하게 
이루어짐에 따라 생존율이 다르게 나타난다. 뿐만 아니라 간이식 후 
장기적으로 사용하는 면역억제제 측면에서도 이를 대사하고 수송하는 
단백을 암호화하는 유전형이 개인간 및 인종간 차이가 있어, 이에 따라 
약물반응이 다를 수 있다. 특히 간이식의 경우, 약물의 대사를 
주도적으로 담당하는 간을 공여자에게서 이식 받기 때문에 수혜자의 
유전형뿐만 아니라 공여자의 효소 및 수송체 유전형도 약물 동태에 
중요하게 영향을 미칠 수 있다.46 47 이러한 약물 동태 및 반응의 차이는 
결과적으로 이식 성과에 영향을 미치며 장기(graft) 및 환자의 생존율을 
좌우할 수 있는 요인이 된다.  
그러나 현재까지 약물 대사 및 수송체 관련 유전형과 생존율과의 
관계를 분석한 연구는 미미하였으며, 유전형에 따른 생존율을 비교한 
일부 연구에서도 공여자와 수혜자의 유전형 모두를 고려하여 평가하지 
못하였고, 외국의 연구 대상과 우리나라 환자들은 유전적 다형성의 
빈도가 차이가 있어 그 결과를 그대로 받아들이기에도 한계가 있다. 
앞으로 간이식 수는 더욱 증가할 것이며, 이식 성과는 환자의 
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의료비용과 삶의 질과도 관련되어 있으므로, 장기적인 이식 성과 향상을 
위해 공여자와 수혜자의 유전적 다형성과 같은 환자 생존에 영향을 
미치는 요인을 파악하는 연구가 필요하다.  
 
제３절 연구의 목적 
본 연구는 간이식을 받은 환자에서 공여자와 수혜자의 CYP3A5 
유전형이 이식 후 장기 생존에 미치는 영향을 분석하고, 또한 장기 





제２장 연구 방법 
 
제１절 연구 설계 
본 연구는 단일기관에서 수행한 전자의무기록 기반의 후향적 
관찰연구(retrospective observation study)이다. 본 연구의 프로토콜은 
서울대학교병원 의학연구윤리심의위원회의 승인을 받았다 (IRB No. H-
1801-039-913).  
 
제２절 연구 기간 
간이식의 10년 이상의 장기 생존율을 평가하기 위해 2004년부터 
2006년까지 서울대학교병원에서 간이식을 받은 수혜자를 대상으로 
10년간 추적관찰을 시행하였다. 추적관찰 종료일은 추적관찰 
개시일로부터 10년(3,650일) 또는 연구 중단일 중 먼저 발생한 
날까지로 정의하였다 [표 ２-1]. 
 
[표 ２-1] 추적관찰 기간의 정의 
기준 정의 
추적관찰 개시일 선정 기간 중 간이식 수술을 받은 날 
추적관찰 종료일 개시일로부터 최대 10년 (3650 일) 
연구 중단일 간부전으로 인한 확인된 사망일, 조작적 정의에 의한 
절단된 증례(censored case)의 마지막 진료일 





제３절 연구 대상 
 
1 선정기준  
본 연구는 2004년 7월부터 2006년 8월까지 서울대학교병원에서 
간이식을 받은 수혜자를 대상으로 하였다. 대상 환자 중 공여자와 
수혜자의 유전형 분석이 가능한 자를 선정하였으며, 수혜자 중에서도 
수술 후 면역억제요법으로 tacrolimus를 포함한 이중 또는 삼중 
유지요법을 시행하는 자로 선정하였다. 
 
2 제외기준  
제외기준으로 간이식 수술 전 다른 장기이식으로 면역억제제를 
복용한 이력이 있거나 간이식 외 타 장기를 동시에 이식한 환자는 
제외하였다. 또한 공여자와 수혜자 둘 중 하나라도 유전형 정보가 없는 
자는 제외하였다. 또한 간이식 수술 후 합병증으로 한 달 이내에 사망한 
환자도 제외하였다.  
 
3 연구 대상자 수 
본 연구는 전자의무기록 기반의 후향적 관찰연구이므로 연구기간 내 
간이식을 받은 수혜자를 후보로 하여 자료를 수집하였으며, 선정 및 
제외기준에 따라 총 57명을 모집하였다. 기존 연구를 토대로 검정력을 
평가하였을 때 5%의 유의수준에서 90% 이상의 검정력을 가지는 
것으로 나타났다.  
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제４절 연구 방법 
 
1 연구 자료 수집 
서울대학교병원 전자의무기록을 이용하여 선정기준에 합당한 환자를 
대상으로 추적관찰기간 동안 데이터베이스를 구축하며, 이 때 
개인식별정보(연구대상자명, 주민등록번호 및 병력번호 등)는 
개인식별이 불가능한 연구식별코드로 전환하여 기록하였다. 
 
2 연구 자료의 구성 및 범주 
 
2.1 인구학적 정보 
수혜자의 인구학적 정보는 추적관찰 개시일을 기준으로 수집하였다. 
수집대상 정보는 연구식별코드, 나이, 성별, 키, 몸무게, 
체질량지수(body mass index, BMI) 등을 포함하였다. 공여자의 
인구학적 정보로는 나이, 성별 등을 수집하였다. 
 
2.2 질병 정보 
모든 수혜자에서 간이식 적응질환 또는 간부전의 원인질환을 
조사하였다. 또한 간이식 수술전과 후 고혈압, 당뇨 등의 동반질환 
정보를 수집하였다. 진단명을 기준으로 정보를 수집하였으며, 진단명이 




2.3 이식 정보 
추적관찰 개시일을 기준으로 첫번째 이식 여부, 공여자 
유형[혈연(living-related) 또는 비혈연(living-unrelated)], 공여자의 
이식에 사용된 간 부위(우엽 혹은 좌엽) 및 이식편 크기, 이식 시점의 
MELD score와 Child-Pugh class 정보를 수집하였다.  
또한 이식 성과와 관련된 지표로 이식 후 추적관찰 기간동안 
거부반응 발생 여부와 치료 정보도 수집하였다. 거부반응 발생은 
전자의무기록에 기재된 임상적 진단과 조직생검(biopsy)을 통한 진단 
정보를 수집하였다. 
 
2.4 유전형 정보 
간이식을 받은 공여자 및 수혜자의 말초혈액을 채취하여 Qiagen 
DNA extraction kit(Qiagen, Hilden, Germany)를 사용하여 genomic 
DNA를 추출하였다. 이로부터 polymerase chain reaction-restriction 
fragment length polymorphism(PCR-RELP) 분석을 통해 CYP3A5 
A6986G (rs776746), ABCB1 C1236T (rs1128503), G2677T/A 
(rs2032582), 그리고 C3435T (rs1045642) SNP을 확인하였다. PCR 
분석은 Bioneer Co Ltd.(Daejeon, Korea)에서 oligonucleotide를 
이용한 PCR을 합성한 후 PCR을 GeneAMP PCR System 2400(Perkin 
Elmer, Boston, MA)에서 사용하였다. 침지된(digested) PCR을 가지고 
브롬화 에티듐(ethidium bromide)이 포함된 아가로스 겔(agarose gel) 




2.5 약물사용 정보 
추적관찰기간 동안 사용한 면역억제제 사용정보를 수집하였다. 본 
연구기관에서 사용하는 면역억제제의 약물 및 용량은 아래 [표 ２-2]와 
같다. 약물정보는 상품명 및 성분명, 1일 총 용량, 처방일수 및 처방횟수 
등을 수집하였다.  
 
[표 ２-2] 원내 및 원외 처방가능한 면역억제제 약물 및 용량 
분류 ATC code 주성분명 용량 
칼시뉴린 저해제 L04AD01 Cyclosporine 25, 100mg 
L04AD02 Tacrolimus 0.25, 0.5, 1, 2, 5mg 
항대사제 L04AA06 Mycophenolate mofetil  
Mycophenolate sodium  
250, 500 mg 
180, 360 mg 
L04AX01 Azathioprine 50 mg 










mTOR 억제제 L01XE10 Everolimus 0.25, 0.5, 0.75, 1mg 
L04AA10 Sirolimus 1, 2mg 
 
2.5.1 면역억제요법 프로토콜 
간이식 수혜자의 대부분은 tacrolimus와 스테로이드를 포함한 
이중- 또는 mycophenolic aicd까지 포함한 삼중요법을 받았다. 이식 후 
초기 tacrolimus의 용량은 삼중요법의 경우 0.06 mg/kg/day, 
이중요법의 경우 0.1 mg/kg/day로 시작하였으며, 이식 후 첫째 날부터 
하루에 2번 12시간 간격으로 오전 10시와 오후 10시 공복에 
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투여하였다. Tacrolimus의 용량은 혈액에서 채취된 최저혈중농도를 
기반으로 조절하였으며, 이식 후 기간에 따른 tacrolimus의 목표 
최저혈중농도는 아래 [표 ２-3]과 같다. 
 
[표 ２-3] 연구기관의 tacrolimus의 최저 농도의 목표 범위 
기간 Tacrolimus 최저 농도 
이중요법 삼중요법 
이식 후 2주 13~17 ng/mL 8~13 ng/mL 
이식 후 2주 ~ 3개월 8~13 ng/mL 7~10 ng/mL 
이식 후 3개월 ~ 6개월 5~10 ng/mL 5~7 ng/mL 
이식 후 6개월 이후 5 ng/mL 5 ng/mL 
 
Methylprednisolone은 수술 시 재관류(reperfusion) 전후에 500 
mg을 정맥 투여하였고, 점차 감량하여 이식 후 7일 뒤에 경구 
prednisolone로 변경하였다. 이후에도 점차적으로 감량하여 이식 후 
6개월째에는 투약을 중단하였다. Mycophenolic acid는 백혈구(white 
blood cell, WBC)가 > 3,500 /mm3 또는 2,500~3,500 /mm3일 경우에 
각각 mycophenolate mofetil로서 250 mg 또는 500 mg을 1일 2회 
투여하였으며, mycophenolate sodium으로는 180 mg 또는 360 mg을 
1일 2회 투여하였다.  
기타 tacrolimus와 상당한 상호작용이 있다고 알려져 있는 약제는 






2.5.2 Tacrolimus 혈중농도 측정 
Tacrolimus의 혈중농도는 혈중농도-시간 곡선(area under the 
blood concentration-time curve)과 연관성이 있다고 알려진 
최저혈중농도(trough concentration, C0)를 수집하였다. 혈중농도 측정을 
위한 샘플은 처음 tacrolimus를 투약한 날부터 퇴원하기 전까지 매일 
아침 9시, 즉 투약 1시간 전에 채취하였으며, 퇴원 후에는 외래 방문 
시마다 아침약 투여 전 혈액을 채취하였다. Tacrolimus 농도는 
미세입자 효소면역분석법(micro particle enzyme immunoassay)과 
액체크로마토그래프 / 질량분석법(liquid chromatograph / mass 
spectrometry)을 이용하여 분석하였으며, 이때 IMx analyzer와 
tacrolimus II agent (Abbott Laboratories Diagnostic Division, Abbott 
Park, IL) 장비를 사용하였다. 
Tacrolimus 혈중농도 자료는 정상상태(steady state)일 경우만 
포함하였고, 아래와 같은 기준에 따라 제외되었다. 정상상태는 
tacrolimus의 5배의 반감기로 정의하였다. 
(1) 1.5 ng/mL 보다 작거나, 30 ng/mL보다 큰 경우  
(2) 심한 간기능저하(hepatic impairment) 또는 손상이나 
답즙울혈(cholestasis)이 의심되는 경우 
(3) 거부반응 치료를 위해서 고용량의 스테로이드 치료가 시행 
중인 경우 
(4) 하루 용량을 모두 복용하지 못한 경우(skip dose) 




2.6 검사 정보 
검사결과 정보를 추적관찰 개시일 및 추적관찰기간 동안 수집하였다. 
수집 대상은 ABO 혈액형과 전혈구(complete blood count)로서 WBC와 
헤모글로빈(hemoglobin, Hb), hematocrit(HCT), 혈소판(platelet, 
PLT), 절대호중구수(absolute neutriophil count, ANC)와 전해질로서 
sodium(Na), potassium(K), calcium(Ca), phosphorus(P)를 
수집하였다. 간기능에 대한 검사로서 alanine aminotransferase(ALT), 
aspartate aminotransferase(AST), alkaline phosphatase(ALP) 및 
total bilirubin(T.bil) 자료를 수집하였고, 신기능에 대한 검사로서 
혈중요소질소(blood urea nitrogen, BUN), 혈청 크레아티닌(serum 
creatinine, Scr), 추정 사구체여과율(estimated glomerular filtration 
rate, eGFR) 정보를 수집하였다. 전혈구 검사와 전해질, 간기능 및 
신기능 지표들은 추적관찰기간 중 이식 후 1년 이내에는 7일, 14일, 
1개월, 3개월, 6개월, 12개월 시점에 수집하였고, 이후에는 매년 자료를 
수집하였다. 또한 이식 전과 후 모든 시점에서 바이러스 혈청검사로부터 
B형 간염과 C형 간염의 항원 및 항체, HIV, CMV, EBV 등의 
면역글로불린 농도 자료와 응고검사(coagulation test) 결과를 
수집하였다. 간이식 적응질환에 대한 진단검사, 이식 후 기저질환의 
재발 또는 새로운 간질환의 발생 등을 평가하기 위해 추적관찰기간 내 
시행된 영상검사(MRI 또는 CT) 결과 자료도 수집하였으며, 새로운 




3 평가변수 및 평가방법 
 
3.1 평가변수 1: 장기(10년) 생존율 
 
3.1.1 간이식 환자의 장기 생존율 분석 군 분류 
공여자와 수혜자의 CYP3A5 유전형에 따른 표현형으로 군집화하여 
다음 [표 ２-4]와 같이 세 군으로 분류하였다. 
 
[표 ２-4] 간이식 공여자 및 수혜자 CYP3A5 유전형에 따른 군 분류 
Group Recipient Donor 
Expresser (homozygous) CYP3A5 *1 allele CYP3A5 *1 allele 
Mixed (heterozygous)  CYP3A5 *1 allele CYP3A5 *3/*3 
CYP3A5 *3/*3 CYP3A5 *1 allele 
Non-expresser (homozygous)  CYP3A5 *3/*3 CYP3A5 *3/*3 
 
3.1.2 유전형에 따른 생존율 비교 
사망이 확인된 경우 연령, 성별, 진단명, 동반질환, 병용 약물 수 
등을 고려한 발생 위험도 차이를 분석하여서 각 유전형에 따른 
발생위험도를 산출하였다. 
 
[발생 위험도(Hazard ratio, HR) 산출 방법] 
면역억제제 처방 기간 및 용량이 시간에 따라 반영된 콕스 비례위험 
모형(Cox regression analysis with time-varying statin therapy)을 




[누적 발생률 산출식] 
CI (%) =  
Number of new cases for a 10-year 
Number of total population at risk 
ID = 
(events/1000 person-year) 
Number of new cases for a 10-year 
Person-time when at risk for incidence 
 
 
3.1.3 교란요인을 보정한 유전형에 따른 생존율 분석 
생존율에 영향을 미칠 가능성이 있는 교란요인을 보정하기 위해 
공여자와 수혜자의 요인을 조사하였다 [표 ２-5]. 후보요인으로는 크게 
공여자 요인 그리고 수혜자 요인으로 나눌 수 있다. 공여자 요인은 연령, 
성별, 이식편 크기, 유전형(CYP3A5, ABCB1) 등이 있고, 수혜자 
요인으로는 MELD score, Child-Pugh class, prothrombin time, INR 
level, neutrophil/lymphocyte ratio(NLR), 유전형(CYP3A5, ABCB1), 
tacrolimus 약물농도 등을 포함하였다.48 
콕스 비례위험모델(Cox‘s proportional hazard model)을 이용하여 
공여자와 수혜자의 CYP3A5 유전형과 이식 후 사망 위험도를 
분석(hazard ratio와 95% 신뢰구간 산출)하였다. 먼저 노출변수와 
결과변수만으로 구성된 모형으로 공변량 보정 전의 사망 위험도(crude 
hazard ratio)를 산출하고, 성별, 연령, 약물 사용력, 질환력 및 유전형을 
보정한 후 다변수 보정 모형을 통하여 최종 이식 후 사망 









ABO blood type ABO blood type 
Genotypes 
• CYP3A5 A6986G 
• ABCB1 C1236T 
• ABCB1 G2677A/T 
• ABCB1 C3435T 
Genotypes 
• CYP3A5 A6986G 
• ABCB1 C1236T 
• ABCB1 G2677A/T 
• ABCB1 C3435T 
Graft/body weight ratio Graft weight 
Primary disease 
• Hepatitis B 
• Hepatitis C 
• Alcoholic liver disease 
• Autoimmune hepatitis 
• Others 
 
MELD score  
Child-Pugh scale  
Prothrombin time  
INR level  
Acute cellular rejection  
Dose normalized ratio (Ctrough/Dose) 
• At post-operative days (POD) 7 
• At POD 14 
• At POD 30 (1 month) 
• At POD 60 (2 months) 
• At POD 90 (3 months) 
• At POD 180 (6 months) 
• At POD 365 (1 year) 
 
INR, international normalized ratio; MELD, model for end-stage liver 





3.2 평가변수 2: 공여자 및 수혜자의 CYP3A5 유전형에 따른 
Tacrolimus 용량보정 농도 분석 
 
3.2.1 공여자 및 수혜자의 유전형에 따른 Tacrolimus 농도 분석 
공여자/수혜자의 유전형에 따라 나누어진 세 군간 10년 추적관찰 
기간 동안의 tacrolimus의 농도의 차이를 분석하였다. 분석 후 
통계적으로 유의한 차이가 나는 시기에 대해 사후검정을 통하여 
유의하게 차이가 나는 군을 찾아내었다. 
 
3.2.2 공여자의 유전형에 따른 tacrolimus 농도의 차이 분석 
공여자의 CYP3A5 유전형에 따라 두 군(CYP3A5 *1 allele과 
CYP3A5 *3/*3)으로 나누어 추적관찰기간 동안 평균 tacrolimus 
용량보정 농도를 비교·분석하였다. 
 
3.2.3 수혜자의 유전형에 따른 tacrolimus 농도의 차이 분석 
수혜자의 CYP3A5 유전형에 따라서도 두 군으로 나누어 
추적관찰기간 동안 평균 tacrolimus의 용량보정 농도를 분석하였다. 
 
[표 2-7] 간이식 공여자 혹은 수혜자의 CYP3A5 genotype에 따른 군 
 Subtype Genotype 
Recipient CYP3A5 Expresser AA, AG, GA 
Non-expresser GG 






1 인구학적 자료의 분석 
자료의 특성에 따라 정규성 검정을 시행하고, 그 결과에 따라 
Fisher’s exact test, Mann-Whitney 또는 t-test를 시행하였다. 변수의 
특성에 따라서 범주형 변수의 경우 Chi-square test, 연속형 변수의 
경우 모수는 student t-test, 비모수는 Mann-Whiteny 분석법을 
사용하였다. 모든 통계분석에서 양측검정으로 P-value <0.05를 유의한 
것으로 하였다. 통계분석 프로그램은 SPSS ver 23을 사용하였다. 
 
범주형 변수  연속형 변수 
     
정규성 검정  정규성 검정 
         
불만족  만족  불만족  만족 





 비모수 검정  등분산성 가정 
       
          
     불만족  만족 
        










2 생존율 분석 
장기 생존율은 Kaplan-Meier analysis를 사용하였다. 사망에 대해 
위의 [표 ２-5]에 제시된 교란 요인들 중 위에서 통계적으로 유의한 
영향을 미치는 요인을 찾기 위해서, Log-rank test를 시행하고, P-
value 0.05 미만인 변수를 선정하였다. 생존율에 통계적으로 유의한 
영향을 미치는 변수를 보정하여 공여자/수혜자 유전형 군에 따른 전체 
생존율 차이를 Cox-비례 위험 모형으로 분석하였다.  
 
3 유전자 형에 따른 사망률에 영향을 끼치는 요인 발굴 
단변량분석으로 잠재적인 교란 변수를 확인하고 단계적 
선택(stepwise selection)에 따라 P-value 0.05를 기준으로 유의성이 
확인된 변수들을 포함한 multiple Cox regression model을 구축한다. 
양측검정으로 P-value <0.05를 통계적으로 유의한 변수로 선정하였다.  
 
4 공여자/수혜자 CYP3A5 유전형에 따른 tacrolimus 농도 분석 
추적관찰기간 동안 공여자와 수혜자의 CYP3A5 유전형에 따른 세 
군간 tacrolimus의 용량보정 농도의 차이는 Kruskal-Wallis 검정을 
통해 분석하였으며, 사후분석은 Mann-Whitney U test로 시행하였다. 
또한 공여자의 CYP3A5 유전형과 수혜자의 CYP3A5 유전형 
각각에 따라 tacrolimus 용량보정 농도의 차이는 Mann-Whitney U 
test를 사용하여서 분석하였다.  
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제３장 연구 결과 
 
제１절 간이식 환자의 인구학적 특성 
2004년 7월부터 2006년 8월까지 서울대학교병원에서 생체 
간이식을 받은 환자 중, 선정 및 제외기준에 따라 총 57명의 환자에 
대하여 추적관찰을 시행하였다. 공여자와 수혜자의 CYP3A5 유전형에 
따른 군 분류 결과, expresser인 공여자에게서 기증받은 expresser 
수혜자는 10명, non-expresser인 공여자에게서 기증받은 non-
expresser 수혜자는 26명, 그리고 expresser 공여자에게서 기증받은 
non-expresser 수혜자와 non-expresser 공여자에게서 기증받은 
expresser 수혜자는 각각 8명과 13명이었다 [표 ３-1].  
 





*1/*1 *1/*3 *3/*3 Total (%) 
Recipient *1/*1 1 (1.8) 1 (1.8) 2 (3.6) 4 (7.2)  
*1/*3 1 (1.8) 7 (12.3) 11(19.2) 19 (33.3)  
*3/*3 0 9 (15.6) 25 (43.9) 34 (59.5)  
Total (%) 2 (3.6) 17 (29.7) 38 (66.7) 57 (100) 
 
최종 선정된 57쌍의 공여자와 수혜자의 인구학적 특성 및 ABCB1 




[표 ３-2] 유전형에 따른 그룹의 인구학적 정보 
Characteristics REDE REDN / RNDE RNDN P-value 
Number of patients 10 22 25 
 
Donor     
Male, n (%)# 8 (80) 15 (68.2) 17 (68) 0.860 
Age (yr)* 28.8 ± 8.6 
(17 – 44) 
32.6 ± 9.7 
(17 – 52) 
28.6 ± 8.8 
(18 -50) 
0.307 
Body weight (kg)* 60.3 ± 12.6 
(46.1 – 89.9) 
65.3 ± 10.7 
(50.9 – 87.1) 
69.0 ± 13.7 
(50.5 – 97.8) 
0.176 








































Recipient     
Male, n (%)# 8 (80) 18 (81.8) 19 (76) 0.911 
Age (yr) * 49.4 ± 6.7 
(38 - 57) 
44.6 ± 9.7 
(19 – 62) 
52.6 ± 7.2 
(35 – 65) 
0.005 
Body weight (kg) * 63. 4 ± 10.1 
(50.2 – 80.3) 
67.7 ± 10.2 
(46.7 – 86.3) 
67.5 ± 9.5 
(49.3 – 86) 
0.471 
BMI* 22.5 ± 2.1 
(19.4 – 25.8) 
21.5 ± 2.6 
(17.5 – 27.7) 
21.6 ± 2.0 
(18.1 – 25.6) 
0.456 
Primary disease#     
HCC 8 (80) 10 (45.5) 14 (56) 0.189 
Hepatitis B 
Hepatitis B + HCC 
8 (80)  
8 (80) 
14 (63.6)  
9 (40.9) 
20 (80)  
10 (40) 
0.393 
Hepatitis C 0 1 (4.5) 3 (12) 0.511 
Alcohol liver disease 1 (10) 2 (9.1) 2 (8) 1.000 
Autoimmune hepatitis 1 (10) 3 (13.6) 0 0.165 
Others 0 2 (9.1) 0 0.311 
Comorbid diseases#     
Hypertension 2 (20) 2 (9.1) 3 (12) 0.756 
Diabetes mellitus 1 (10) 4 (18.2) 5 (20) 0.904 
MELD score* 27.7 ± 7.5 
(19 – 40) 
26.8 ± 6.7 
(15 - 40) 
27.6 ± 6 





Characteristics REDE REDN / RNDE RNDN P-value 
Recipient     
Child-Pugh#     
A (5-6 points) (%) 1 (10) 4 (18.2) 2 (8) 0.665 
B (7-9 points) (%) 4 (40) 3 (13.6) 6 (24) 0.253 
C (10-15 points) (%) 5 (50) 15 (68.2) 17 (68) 0.553 
Donor type#     
Living-related 9 (90) 13 (59.1) 18 (72) 0.204 
Living-unrelated 1 (10) 9 (40.9) 7 (28)  
GRWR (%)* 1.13 ± 0.04 
(0.8 – 1.4) 
1.1 ± 0.06 
(0.59 – 1.5) 
1.0 ± 0.06 
(0.6 – 1.6) 
0.268 
Laboratory*     
Hematocrit (%) 30.1 ± 4.6 
(25.4 – 40.9) 
30.0 ± 5.2 
(22.6 – 44.4) 
32.3 ± 4.5 
(25.1 – 41.2) 
0.204 
Albumin (mg/dL) 3.4 ± 0.5 
(2.8 – 4.6) 
3.2 ± 0.4 
(1.7 – 4.1) 
3.3 ± 0.2 
(2.5 – 4.2) 
0.801 
T.Bil (mg/dL) 12.0 ± 12. 9 
(1.8 – 36.7) 
7.7 ± 5.6 
(2.6 – 23.6) 
8.5 – 7.2 
(31.7 – 29.1) 
0.608 
AST (IU/L) 125.5 ± 97.3 
(58 – 320) 
175.8 ± 240.1 
(39 – 1023) 
97.3 ± 92.2 
(28 – 527) 
0.331 
ALT (IU/L) 137.5 ± 228.66 
(36 – 786) 
253.4 ± 521.66 
(9 – 2451) 
127.2 ± 198.4 
(7 - 991) 
0.464 
Scr (mg/dL) 1.4 ± 0.7 
(0.6 – 3.4) 
1.4 ± 1.0 
(0.7 – 5.5) 
1.2 ± 0.9 
(0.5 – 5.5) 
0.822 
GFR (ml/min/1.73 m²) 70.1 ± 33.9 
(20.3 – 118.9) 
74.1 – 26.4 
(11.9 – 115.5) 
80.3 – 31.4 
(11.9 – 146.1) 
0.616 













































이중 42명(73.7%)이 B형 간염으로 인하여 간이식을 받았고, REDE, 
REDN/RNDE 그리고 RNDN군의 인구학적 및 임상적 특성은 [표 ３-2]과 
같았다. 기증자의 70% 이상이 남성이었으며, 평균 연령은 30세였고, 
성별, 나이 및 체중은 군간 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 수혜자 
또한 남성이 훨씬 많았고(45명, 78.9%), 이식 시 평균 연령은 
49.2세(표준편차 8.7세)였다. 세 군은 수혜자의 나이를 제외한 나머지 
항목에 대하여 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 연구 개시일을 
기점으로 볼 때, Mann-Whitney 사후 검정을 통하여 확인한 결과, 세 
군간의 나이가 통계적으로 유의하게 다른 것을 확인하였다 [표 ３-3] 
 
[표 ３-3] Mann-Whitney 분석을 통한 수혜자의 연령 차이 사후분석 
Group P-value 
REDE, vs REDN/RNDE 0.003 
REDE, vs RNDN 0.004 





제２절 간이식 후 장기 생존율 분석 
 
1. 전체 생존율 비교 
총 10년 추적관찰 기간 동안에 사망한 환자의 수는 총 8명(14%) 
이었고, CYP3A5 유전형에 따라 REDE군에서 5명, REDN/RNDE군에서 
1명 그리고 RNDN군에서 2명이었다. Kaplan-Meier 생존곡선을 비교한 
결과 REDE군 환자에서 더 빠르고 더 많이 사망함을 알 수 있었고, 
REDN/RNDE군과 RNDN군의 유사한 경향을 보였다 [그림 ３-1]. 
 
 
[그림 ３-1] 공여자/수혜자의 유전형에 따른 생존율 분석   
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평균 생존기간은 REDE, REDN/RNDE, RNDN군에서 각각 2,644일, 
3,584일 그리고 3,395일로 REDE군에서 가장 짧고 다른 두 군의 
생존기간은 유사하였다. 
각 군에서의 10년 누적 사망률은 REDE군에서 50%, 
REDN/RNDE군에서 4.5%, 그리고 RNDN 군에서 8%로 REDE군에서 더 큰 
경향을 보였으며 통계적으로 유의한 차이가 있었다. 또한 공여자와 
수혜자의 유전형에 따라서 생존율을 확인해 보았을 때, 
expresser군에서의 생존율이 non-expresser군보다 생존율이 더 
낮았다 [표 ３-5]. 시간에 따른 사망률을 비교하기 위해서, 사건 
발생속도(incidence rate)를 비교해 보았을 경우에도, REDE군과 REDN, 
RNDE, RNDN군에서 71.4/1,000 person-year, 4.6/1,000 person-year 
그리고 8.7/1,000 person-year로 산출되어 REDE군의 발생률이 더 
높은 것을 확인 할 수 있었다 [표 ３-4]. 
 
[표 ３-4] 유전형에 따른 누적 발생률 
 REDE REDN / RNDE RNDN P-value 
Cumulative incidence 
for 10 years (n, (%)) 
5 (50.0) 1 (4.5) 2 (8) 0.001 
Incidence rate  
(/1,000 person year) 
71.4 4.6 8.7  
 
유전형에 따른 생존율을 확인해 보았을 때, 시간이 흐를수록 
생존율은 점차 감소하였고, expresser군에서의 생존율이 non-
expresser군에서의 생존울보다 낮은 것을 확인할 수 있었다 [표 ３-5]. 
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[표 ３-5] 시간에 따른 유전형 간 누적 발생률 
  1 year 3 year 5 year 10 year 
Group REDE 0 1 (10) 3 (30) 5 (50) 
REDN/RNDE 0 0 0 1 (4.5) 
RNDN 1 (4) 2 (8) 2 (8) 2 (8) 
Recipient Expresser 0 1 (4.3) 3 (13) 6 (26) 
Non-expresser 1 (2.9) 2 (5.8) 2 (5.8) 2 (5.8) 
Donor Expresser 0 1 (5.3) 3 (15.8) 5 (26.3) 
Non-expresser 1 (2.6) 2 (5.2) 2 (5.2) 3 (7.8) 
 
2. 사망원인 분석 
추적관찰 기간동안 사망한 환자의 원인을 살펴보면 8명 중 
간경화의 재발, 그리고 교통사고로 사망한 2명을 제외하고 나머지 
6명이 간암으로 사망하였다. 간암으로 사망한 환자 중 5명은 기저 
간세포암의 재발이었고, 나머지 1명은 새로 발생한 간암이었다 [표 
３-6]. 
 
[표 ３-6] 간이식 후 사망환자의 구체적인 사망원인 분석 
Group Sex Age Primary disease MELD Cause of death 
REDE M 52 HBV-LC/HCC 40 HCC recurrence 
F 57 Chronic HBV 40 Liver cancer 
M 54 HBV-LC/HCC 25 HCC recurrence 
M 56 HBV/HCC 27 HCC recurrence 
M 54 HBV-LC/HCC 25 Traffic accident 
REDN M 46 ALD-LC 28 Liver cirrhosis 
RNDN F 60 HBV-LC/HCC 20 HCC recurrence 
M 46 HBV-LC/HCC 23 HCC recurrence 




3. 사망의 비례위험 분석 
 
3.1. 단변량 분석 
사망 발생에 영향을 미칠 수 있는 교란요인에 대해 단변량 분석을 
Log-rank와 Cox-regression 분석으로 시행하였다. 후보 교란요인은 
간이식 환자의 기저 특성에서 유의한 차이가 있었던 변수와 기 연구에서 
사망에 영향을 미칠 수 있는 위험요인으로 명시된 요인들을 대상으로 
미리 명시하였다. 
결과적으로 CYP3A5 유전형군 외에도 동반질환으로 고혈압을 가진 
경우, 급성거부반응의 발생 여부 그리고 수혜자의 ABCB1 C1236T 
유전형이 유의한 영향을 미치는 것으로 나타났다 [표 ３-7]. CYP3A5 
유전형에 따른 군을 분류하는 기준에 맞추어 expresser 공여자와 
non-expresser 공여자, 그리고 expresser 수혜자와 non-expresser 
수혜자간의 사망에 대한 위험분석을 시행하였을 때 공여자와 수혜자 
모두 유의한 영향을 미치지 못하였다(공여자 HR: 0.29, 95% CI: 0.07–
1.19; 수혜자 HR: 0.21, 95% CI: 0.04–1.06). 교란변수에 대한 비례 
위험도를 보정하지 않은 유전형의 비례 위험도(crude HR)는 REDE군에 
비해서 REDN/RNDE군 및 RNDN군에서 각각 0.08(95% CI: 0.01–0.64)과 
0.14(95% CI: 0.03-0.71)이었으며, 통계적으로도 유의하였다(각각 P 
=0.018). 인구학적 특성에서 군간 차이가 있었던 수혜자의 나이와 이식 
성과에 영향을 미치는 인자로 알려진 ABCB1 C1236T 유전형, 고혈압 
동반질환은 그 영향이 통계적으로 유의하지 않았다.  
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[표 ３-7] 생존율에 영향을 미치는 후보 요인의 단변량 분석 결과 
 Log-rank   Log-rank 
Variables P-value  Variables P-value 
Donor gender (Female) 0.741  MELD score 0.661 
Donor age (yr) 0.550    10.0‒19.9  
  <30    20.0‒29.9  
  30 – 39     ≥30.0  
  40 – 49   Donor type 0.731 
  ≥50   Group by CYP3A5 0.001 
Recipient gender (Female) 0.728    REDE  
Recipient age (yr) 0.377    REDN/RNDE  
  <30     RNDN  
  30 – 39   Donor CYP3A5 0.066 
  40 – 49     6986 AA/AF  
  ≥50     6986 GG  
Primary disease 0.203  Recipient CYP3A5 0.038 
Hepatitis B + HCC     6986 AA/AG  
Hepatitis B     6986 GG  
Hepatitis C   Donor ABCB1   
Alcoholic liver disease     C1236T 0.465 
Autoimmune disease     G2677A/T 0.305 
Others      C3435T 0.685 
Acute cellular rejection   Recipient ABCB1   
  <1 year  0.850    C1236T 0.012 
  <5 year 0.529    G2677A/T 0.167 
  <10 year 0.629    C3435T 0.239 
Past-medical history     
  HTN 0.014    
  DM 0.174    
Child-Pugh class 0.970    
  A (5‒6 points)     
  B (7‒9 points)     
  C (10‒15 points)     
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3.2. 다변량 분석 및 Cox regression model 도출 
유의한 단변량 변수를 대상으로 전진(forward) 분석법으로 다변량 
분석을 시행하여 최종 모형을 도출하였으며, 이는 사후 후진(backward) 
분석을 통한 결과와도 동일한 모형으로 판별되었다 [표 ３-8]. 다변량 
분석 결과 수혜자의 ABCB1 C1236T 유전형이나 연령, 동반질환으로 
고혈압을 가진 경우 간이식 후 사망에 유의한 영향을 미치지 않는 
것으로 나타났으나 교란요인을 보정하여도 CYP3A5 유전형에 따라서는 
군간 유의한 차이가 있었다. 
 
[표 ３-8] 교란요인을 보정한 단변량/다변량 분석을 통한 위험도 
 Univariate Multivariate 
HR 95% CI HR 95% CI 
Group REDE (reference) (reference) 
REDN / RNDE 0.08 0.01 – 0.64 0.09 0.01 – 0.93 
RNDN 0.14 0.03 – 0.71 0.11 0.01 – 0.87 
Recipient 
ABCB1 
1236 CC (reference) (reference) 
1236 CT 0.17 0.02 – 0.69 0.33 0.05 – 2.44 
1236 TT 0.22 0.04 – 1.20 1.34 0.15 – 11.94 
Recipient Age 1.07 0.98 – 1.18 1.08 0.95 – 1.23 
Recipient PMH HTN 5.07 1.20 – 21.37 4.38 0.82 – 23.32 
 
최종적으로 도출된 모델에 따르면 REDE군에 비해 REDN/RNDE군과 
RNDN군의 보정된 사망 위험도는 각각 91%와 89%로 감소하였으며, 




제３절 유전형에 따른 Tacrolimus의 용량보정 농도 분석 
 
1. 공여자/수혜자의 유전형에 따른 용량보정 최저혈중농도 비교 
추적관찰 기간 10년 동안 전체 환자 57명 전원이 tacrolimus를 
사용하였다. 그 중 2명의 환자는 일부 기간동안 cyclosporine을 
사용하였는데, 한명은 이식 후 초기에 cyclosporine를 사용하다가 
tacrolimus로 변경하였고, 다른 한명은 tacrolimus를 사용하다가 이식 
후 1,500일 시점에 cyclosporine으로 변경하였다. 또한 3명의 환자는 
속효성 tacrolimus인 Prograf®이나 Tacrobell®을 사용하다가 순응도 
향상을 목적으로 서방형 제제인 Advagraf®으로 변경하여 사용하였다. 
Tacrolimus의 최저혈중농도는 이식 후 기간에 따라 연구기관에서 
미리 설정한 목표 범위에 도달하도록 조절하였기 때문에, 
최저혈중농도는 군간 차이가 없었다. 그러나 공여자/수혜자의 CYP3A5 
유전형 조합에 따른 tacrolimus 농도의 차이 분석 결과, 10년 추적관찰 
기간 동안에 세 군에서 tacrolimus의 용량 보정된 
최저혈중농도(C0/dose/weight)는 통계적으로 유의한 차이를 보였다. 
추적관찰 모든 기간동안 RNDN군에서 가장 높은 용량보정 
최저혈중농도를 보였으며, REDE군의 용량보정 최저혈중농도에 비해 
2~3배 정도, REDN/RNDE군의 용량보정 최저혈중농도에 비해 1~2배 










































































































P <0.001 <0.001 <0.001 0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.003 0.002 <0.001 0.003 <0.001 0.015 0.005 
[그림 ３-2] 그룹에 따른 tacrolimus의 용량보정 최저혈중농도 비교 
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사후분석을 통해 각 군간 차이를 살펴 보았을 때, REDE군과 
REDN/RNDE군의 경우 이식 후 9년째 농도(P =0.336)를 제외한 나머지 
추적 관찰기간동안 통계적으로 유의한 차이가 있었고, REDN/RNDE군과 
RNDN군의 경우 이식 후 2개월 후와 10년 후 농도(P =0.153 and 
0.118)를 제외한 나머지 기간에 유의한 차이가 있었다. 마지막으로, 
REDE군과 RNDN군을 비교해 보았을 때, 전체 10년 추적 관찰기간동안 
유의한 차이가 있었다 [표 ３-9].  
 
[표 ３-9] CYP3A5에 따른 tacrolimus의 용량보정 농도 사후분석 
 REDE vs REDN/RNDE REDE vs RNDN REDN/RDNE vs RNDN 
TAC_7 days 0.035 <0.001 0.016 
TAC_14 days 0.002 <0.001 0.001 
TAC_1 month 0.003 <0.001 0.004 
TAC_2 month 0.003 0.001 0.153 
TAC_3 month <0.001 <0.001 0.103 
TAC_6 month <0.001 <0.001 <0.001 
TAC_1 year <0.001 <0.001 0.004 
TAC_2 year <0.001 <0.001 0.064 
TAC_3 year <0.001 <0.001 0.032 
TAC_4 year 0.023 0.006 0.013 
TAC_5 year 0.023 0.008 0.007 
TAC_6 year <0.001 <0.001 <0.001 
TAC_7 year 0.042 0.002 0.018 
TAC_8 year 0.002 <0.001 0.002 
TAC_9 year 0.336 0.024 0.016 




2. 공여자/수혜자의 표현형에 따른 용량보정 최저혈중농도 비교 
 
2.1. 공여자의 유전형에 따른 용량보정 최저혈중농도 비교 
공여자의 CYP3A5 유전형을 고려한 표현형에 따른 tacrolimus 
농도의 차이 분석 결과, 이식 후 초기부터 10년 추적관찰 전 기간 동안 
expresser군(*1/*1과 *1/*3)보다 non-expresser군(*3/*3)에서 더 
높은 용량보정 최저혈중농도(C0/dose/weight)를 보였으며, 이식 후 
14일부터 6년까지는 두 군간 통계적으로 유의한 차이를 보였다 [표 
３-10]. 
 
[표 ３-10] 공여자의 CYP3A5 표현형에 따른 용량보정 농도 
POD *1/*1 and *1/*3 *3/*3 P-value 
7 days 126.29 ± 66.84 167.19 ± 98.45 0.126 
14 days 149.65 ± 164.66 229.55 ± 173.43 0.002 
1 month 107.15 ± 106.93 182.86 ± 267.57 0.018 
2 months 88.16 ± 54.58 127.92 ± 85.95 0.024 
3 months 92.91 ± 60.94 124.48 ± 49.61 0.006 
6 months 81.66 ± 32.28 163.03 ± 121.81 <0.001 
1 year 91.40 ± 53.68 171.86 ± 78.46 <0.001 
2 year 114.57 ± 69.81 184.42 ± 92.25 0.019 
3 year 125.26 ± 54.60 185.15 ± 77.11 0.007 
4 year 118.47 ± 75.07 159.67 ± 76.70 0.017 
5 year 117.78 ± 91.61 160.67 ± 69.52 0.022 
6 year 96.77 ± 33.88 165.94 ± 79.13 0.001 
7 year 111.22 ± 37.73 141.97 ± 75.03 0.130 
8 year 128.33 ± 55.41 162.01 ± 75.17 0.167 
9 year 130.78 ±43.43 167.90 ± 124.17 0.232 




2.2. 수혜자의 유전형에 따른 용량보정 최저혈중농도 비교 
수혜자의 CYP3A5 유전형을 고려한 표현형에 따른 tacrolimus 
용량보정 최저혈중농도(C0/dose/weight) 분석 결과, 공여자의 결과와 
마찬가지로 전체 추적관찰 기간 10년 동안에 expresser군(*1/*1 및 
*1/*3)보다 non-expresser군(*3/*3)에서 더 높은 용량보정 
최저혈중농도를 보였다. 또한 두 군간 tacrolimus의 용량보정 
최저혈중농도 10년 전기간동안 통계적으로 유의하였다 [표 ３-11]. 
 
[표 ３-11] 수혜자의 CYP3A5 유전형에 따른 용량보정 농도 
POD AA, AG, GA GG P-value 
7 days 100.17 ± 41.40 191.59 ± 97.47 <0.001 
14 days 102.99 ± 42.82 274.17 ± 194.79 <0.001 
1 month 75.73 ± 25.01 201.64 ± 280.46 <0.001 
2 months 92.66 ± 75.65 130.81 ± 78.59 0.002 
3 months 85.25 ± 42.45 133.38 ± 54.81 <0.001 
6 months 88.04 ± 33.24 170.92 ± 128.71 <0.001 
1 year 100.89 ± 59.65 175.00 ± 79.45 <0.001 
2 year 111.58 ± 67.00 203.25 ± 93.80 <0.001 
3 year 126.09 ± 71.62 190.24 ± 67.88 <0.001 
4 year 116.60 ± 74.10 164.65 ± 75.53 0.006 
5 year 121.98 ± 90.13 165.17 ± 65.38 0.004 
6 year 102.74 ± 58.27 171.78 ± 73.02 <0.001 
7 year 95.87 ± 46.48 156.19 ± 68.53 0.001 
8 year 97.84 ± 35.01 186.20 ± 66.71 <0.001 
9 year 106.06 ± 74.07 189.77 ± 113.57 0.005 





제４장 논의 및 고찰 
본 연구는 국내 최초로 간이식 공여자 및 수혜자의 유전형에 따라 
장기(10년) 생존율을 분석한 연구로서, 기존에 CYP3A5 유전형에 따른 
이식 후 생존율이 단기뿐만 아니라 장기적으로도 다르다는 것을 
평가하였다. 이러한 생존율이 다른 이유 중의 하나로 공여자와 수혜자의 
유전형에 따라 tacrolimus의 대사가 달라 개인간 약물 노출의 차이가 
발생한 것을 확인할 수 있었다. 
본 연구기관의 생체 간이식 환자의 10년 생존율은 84.2%로, 
KONOS의 통계자료에서 발표한 국내 간이식 환자 중 생체 간이식 
환자의 장기(11년) 생존율인 73%3보다는 높았으며, 국내 타 기관에서 
보고한 10년 생존율(83.7%)33과 유사한 성적이었다. CYP3A5 유전형에 
따라 그룹을 나누어 생존율을 분석하였을 때, expresser 공여자에게 
기증받은 expresser 수혜자들의 생존율(50%)이 다른 군과 비교하여 
가장 낮은 것으로 나타났다. 그러나 공여자와 수혜자의 유전형에 따른 
추가 분석에서 expresser 공여자와 non-expresser 공여자간, 또는 
expresser 수혜자와 non-expresser 수혜자간 생존에 유의한 차이가 
없었던 결과로 미루어볼 때, 공여자와 수혜자의 개별적 유전형보다는 
공여자-수혜자 유전형 쌍이 더 중요한 것을 알 수 있었다. 기존에 
수행된 대부분의 연구에서는 수혜자의 CYP3A5 유전형에 따른 생존율 
분석이었다. Kato H 등에 의한 연구에서 일본의 간이식을 받은 67명의 
환자에서 수혜자의 CYP3A5 유전형에 따라 5년 장기 생존율을 분석한 
결과, *1/*1의 생존율은 28.6%, *1/*3의 경우는 78.8%, 그리고 *3/*3는 
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84.3%로 *1/*1 유전형을 가진 환자는 유의하게 낮은 생존율을 
보였다.46  
유전형에 따른 사망률 차이에 대한 원인을 분석하였을 때 10년 
동안 57명의 환자 중 사망한 8명 중 5명이 간암의 재발이었다. 기존에 
국내에서 수행된 간이식 후 사망원인을 분석한 연구가 전무하여 국외의 
연구결과를 비교하였을 때에도 유사한 빈도를 보였다 (국외 연구 6.4년 
재발율 17% vs 본 연구 16%).49 Pruthi J 등의 연구에 따르면 395명의 
간이식 환자를 대상으로 3년 이상 생존한 사람들의 사망원인을 
분석하였을 때 기저 간질환의 재발(24%), 악성종양(24%), 및 심혈관 
질환(21%)이 높은 빈도를 보였다.50 특히 기저 간질환으로 간세포암이 
있었던 환자에서는 이식 후 간세포암의 재발률이 이식 후 1년째에 5%, 
3년째에 11%로 나타나 이식 후 사망의 직접적인 원인이 될 수 있다.51 
이러한 간암의 재발에 가장 유력한 원인은 이식 후 사용하는 
면역억제요법이다. Vivarelli M 등에 의한 연구에서 70명의 간이식 
환자를 대상으로 cyclosporine과 azathioprine 및 steroid를 
투여하면서 간암의 재발을 평가한 결과, 7명(10%)에서 간암이 
재발하였다. 간암의 재발 위험요인을 분석하였을 때, azathioprine이나 
steroid의 노출은 재발에 유의한 영향을 미치지 못하였지만 
cyclosporine 노출은 다변량 분석에서도 유일하게 독립적인 간암 재발 
예후인자로 도출되었다.52 즉 cyclosporine의 노출이 높은 환자들에서 
간암 재발 위험이 높았는데, 이는 cyclosporine에 의한 악성종양 발생 
위험이 용량-의존적이라는 기존 연구의 결과53와 일치하였다. 
Cyclosporine과 같은 칼시뉴린 저해제는 유전자 변이나 손상된 DNA의 
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회복을 방해하고, 세포사멸(apoptosis)을 차단하거나 원격 전이를 
용이하게 하는 등의 기전을 유발하여 악성종양의 발생 및 진행을 
조장한다고 알려져 있으며,54 고용량에 오랜기간 노출된 환자들에서 더 
많이 나타나는 것으로 알려져 있다.53 
본 연구에서도 간암이 재발하여 사망한 6명 중 4명이 REDE군으로, 
간암 재발로 인한 사망률이 REDE군에서 유의하게 높았는데, 이러한 
환자들에서 tacrolimus의 최저혈중농도를 비교한 결과에서는 유의한 
차이가 없었는데 이는 혈중농도 모니터링을 통해 이식 후 기간에 따라 
목표한 최저혈중농도에 도달하도록 용량을 조절했기 때문으로 보인다. 
그러나 최저혈중농도가 유사하다고 하더라도 목표한 최저혈중농도에 
도달하기 위한 용량은 군간 유의한 차이가 있었다. 즉, CYP3A5 
expresser 공여자와 expresser 수혜자군에서는 tacrolimus의 대사가 
빠르기 때문에 12시간 째에 목표한 농도에 도달하기 위해서 많은 
용량이 요구된 반면 non-expresser 공여자 및 non-expresser 
수혜자에서는 훨씬 적은 용량으로도 목표 최저혈중농도에 도달하였다. 
이러한 tacrolimus의 노출을 평가할 수 있는 지표가 용량보정 
최저혈중농도이며, 용량보정 최저혈중농도가 낮을수록 약물의 노출이 
높음을 의미한다.55 56 즉, 흡수가 낮거나 대사가 빠름으로 인해 체외 
소실이 증가하게 되면 상대적으로 많은 용량의 tacrolimus가 필요하게 
되고 그로 인하여 많은 양의 tacrolimus에 노출이 되는 것이다.12 57 58. 
본 연구에서도 이식 후 7일째부터 10년째까지 REDE군은 RNDE/REDN 및 
RNDN군에 비해 유의하게 낮은 용량보정 최저혈중농도를 보여, CYP3A5 
유전형이 tacrolimus의 노출에 영향을 미치고, tacrolimus의 요구량이 
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더 큰 REDE군에서 tacrolimus의 노출이 결과적으로 사망에까지 영향을 
준 것으로 추정할 수 있다. 
Tacrolimus는 주로 간의 CYP3A4와 CYP3A5로 대사되며,59 60 
CYP3A 동위효소는 간 CYP 효소의 30% 이상을 차지하므로, 절대적인 
효소의 양으로 비교하였을 때 체내 CYP3A 효소는 간에서 가장 많다. 
따라서 간 공여자의 CYP3A5 유전형에 따라 대사가 다를 것으로 
예상할 수 있으며, 이는 tacrolimus의 노출 차이를 유발하게 된다. 본 
연구에서도 공여자의 tacrolimus의 노출을 비교한 결과, 이식 후 
초기뿐만 아니라 장기적으로도 공여자의 CYP3A5 유전형에 따라 
용량보정 최저혈중농도가 유의한 차이를 보였다. 일본에서 수행된 Kato 
H 등의 연구에서도 expresser군(공여자나 수혜자 둘 중 하나 이상 *1 
대립 형질을 가지는 군)의 이식 후 3년간 tacrolimus의 용량보정 
최저혈중농도는 non-expresser군(공여자와 수혜자 모두 *3/*3 
유전형을 가지는 군)에 비해 통계적으로 낮았는데, 이는 공여자의 
유전형이 *1/*1 및 *1/*3인 환자들에서 용량보정 최저혈중농도가 
유의하게 낮은 것과 관련이 있었다.46 
그러나, 이식 직후에는 간의 기능이 완전하게 회복되지 못할 수 
있고, 간에서 대사되는 약물의 양이 이미 소장의 상피세포를 거쳐 
간문맥으로 들어온 약물의 양에 좌우되므로, 간의 CYP3A5 효소 
활성만으로는 tacrolimus의 노출을 모두 설명할 수는 없다. 특히 
tacrolimus는 지질친화성(lipophilicity)이 높아 비교적 소장의 
상피세포(intestinal enterocyte)에 오래 분포하며, CYP3A 동위효소 중 
CYP3A5 효소는 간보다 소장의 상피세포에 더 많이 분포하는 것으로 
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알려져 있어 tacrolimus의 일차 대사는 수혜자의 CYP3A5 효소 활성에 
따라 다를 수 있다. 본 연구에서도 공여자뿐만 아니라 수혜자의 
CYP3A5 유전형에 따라 용량보정 최저혈중농도가 이식 후 전 기간에서 
유의한 차이가 있었다. 이는 기존에 국내에서 수행된 Ji E 등의 연구와 
일치하는 결과로, 추적관찰기간 동안 REDE군에서 tacrolimus의 
용량보정 최저혈중농도가 다른 유전형 군에 비해 가장 낮았으며 
REDN/RNDE군에서는 REDE군에 비해 약간 높았고, RNDN군에서는 가장 
높았다.47 이러한 연구결과들로 미루어볼 때, 간이식에서는 공여자의 
간의 CYP3A5 활성과 수혜자의 소장 및 신장의 CYP3A5 효소 활성이 
모두 tacrolimus의 노출에 관여하는 것으로 생각할 수 있다.61  
한편, tacrolimus의 노출과 관계되는 또 다른 지표는 약물의 
소실이다. Tacrolimus는 경구로 투여된 후 일차적으로 소장의 
상피세포를 거쳐 간문맥으로 들어가게 되는데, 이때 소장의 상피세포에 
발현된 p-gp가 tacrolimus를 세포 밖으로 배출(efflux)시켜 세포 내 
tacrolimus의 농도를 감소시킨다. P-gp가 과발현된 환자에서는 약물의 
전신흡수 전 소실이 증가하므로 혈중 농도가 낮아지고 따라서 용량보정 
최저혈중농도가 감소하게 된다. ABCB1은 p-gp를 코딩화하는 
유전자로서, ABCB1 SNP에 변이가 발생하면 세포 밖 배출 활성이 
감소하여 혈중 농도가 증가하므로 P-gp의 활성은 흡수 속도 
결정단계에서 중요한 요인이 된다.60 62 본 연구에서도 단변량 분석에서 
수혜자의 ABCB1 C1236T 유전형이 유의한 요인으로 선정되었다. 
ABCB1 1236 CC 유전형을 가진 환자들은 CT 또는 TT 유전형을 가진 
환자들에 비해 유의하게 생존이 낮았으나, 다변량 분석에서는 유의한 
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영향이 없었다. 또한 ABCB1 C1236T 유전형에 따라 tacrolimus의 
노출을 비교한 결과, 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 추가로, 기존 
연구들에서 수혜자의 신장기능63 64이나 공여자의 나이65 등이 영향을 
미친다고 보고하였으나, 본 연구에서는 공여자와 수혜자의 CYP3A5 및 
ABCB1 유전형과 동반질환으로 고혈압을 가진 경우 외 어떤 요인도 
유의한 영향이 없었다. 이는 타 연구에 비해서 수혜자의 신장기능이 
비교적 안정적이고, 공여자의 연령 또한 16~52세로 젊었고, MELD 
점수의 경우에도 평균 27점으로 낮았다. 기존의 연구에서 당뇨를 
동반질환으로 가진 환자의 경우, 비당뇨 환자에 비해서 생존율이 
높았으나, 본 연구에서는 당뇨환자에서 사망이 발생하지 않았다. 하지만 
B형 간염으로 간이식을 받은, 비당뇨환자에서 5년 생존율의 경우 
기존의 연구 (76%)보다 조금 높았다(84%)43. 이는 본 연구에서 당뇨로 
진단받은 환자의 수가 10명으로 타 연구(295)명에 비해서 낮았고, 타 
연구의 경우 간세포암종으로 진단을 받은 당뇨환자를 대상으로 하였지만, 
본 연구에서는 간세포암종으로 진단 받은 사람이 32명이었으므로, 이 
또한 영향을 미쳤을 것으로 본다. 또한 기존의 알코올성 간질환의 10년 
생존율(83%)과 B형간염으로 인한 5년 생존율(83%) 그리고 
간세포암으로 인하여 간이식을 받은 환자의 3년 생존율(95%)의 경우 
기존의 연구와 본 연구 (80%, 84% 그리고 90%)에서는 큰 차이를 
보이지 않았다 33 35 42. 
본 연구는 생체 간이식을 받은 수혜자를 대상으로 공여자와 
수혜자의 유전형에 따른 생존율을 분석한 연구 결과이므로, 본 연구의 
결과를 뇌사 간이식 환자에게 적용하는 데에 한계가 있다. 일반적으로 
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뇌사 간이식은 생체 간이식보다 생존율이 낮은데, 이는 뇌사 간이식 시 
뇌사자 발생으로부터 조직 분배까지의 대기시간, 냉허혈시간(cold 
ischemic time), 그리고 조직적합항원(human antigen)의 불일치 정도가 
영향을 미치기 때문이다. 따라서 공여자와 수혜자의 CYP3A5 유전형이 
non-expresser라고 하더라도 생존율이 높지 않을 수 있어, 뇌사 
간이식 환자들을 대상으로 유전형이 생존율에 미치는 영향을 새로이 
분석할 필요가 있다. 또한 본 연구에서 CYP3A5 유전형에 따른 생존율 
차이의 원인으로 tacrolimus의 노출을 평가하였는데, 연구의 디자인이 
후향적 관찰연구이고 전자의무기록을 바탕으로 자료를 수집하였기 
때문에 tacrolimus의 혈중농도가 모든 환자에서 동일한 시점에 
측정되지 못하였고 측정 시간 또한 정확하지 않았다. 이에 따라 시간이 
지날수록 추적관찰 시점(추적관찰 개시 후 매년)의 tacrolimus 농도 
결측값이 발생하였으며, 이를 보정하기 위해 해당 시점 전후의 농도를 
가지고 평균값으로 추정하였으며, 결측값을 고려하여 유전형 군에 따른 
tacrolimus의 노출 차이를 분석하기 위해 선형혼합모형을 이용하여 
분석하였다. 마지막으로 본 연구에서 공여자와 수혜자의 유전형에 따른 
tacrolimus의 노출을 비교함에 있어 타 병원 혹은 약국에서 처방된 
tacrolimus의 농도에 영향을 미칠 수 있는 약물을 고려하지 못하였다. 
항고혈압제 중 nifedipine이나 azole계 항진균제, 항결핵제 등은 
tacrolimus의 농도를 상승 또는 저하시킬 수 있으나, 본 연구에서는 
단일기관의 자료를 기반으로 분석을 시행하였으므로 잠재된 교란요인을 
분석하지 못하였다. 환자의 전체 약물사용력을 고려하기 위해서는 
보험청구자료 등의 빅데이터와 연계하는 방법을 고려해 볼 수 있으나, 
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제５장 결     론 
 
간이식 후 tacrolimus를 기반으로 한 면역억제제를 사용한 
환자에서 CYP3A5 expresser 공여자에게서 이식 받은 CYP3A5 
expresser 수혜자는 다른 두 군(REDN/RNDE or RNDN)에 비해 생존율이 
낮았으며, 교란요인을 보정하였음에도 통계적으로 유의하게 낮았다. 
또한 공여자 혹은 수혜자의 CYP3A5 유전형에 따라서 tacrolimus의 
용량ㆍ보정된 농도가 총 추적관찰 기간 10년동안 통계적으로 
유의미하게 차이가 있음도 밝혀 냈다. 마지막으로, 수혜자의 ABCB1 
C1236T의 유전형과 동반질환으로 고혈압을 가진 경우 생존율에 영향을 
미치는 요인임을 밝혀냈다. 
본 연구결과는 한국인 약물유전형으로 알려진 CYP3A5에 따라 
장기적 이식성과를 예측할 수 있는 연구였으며, 이를 토대로 CYP3A5 
expresser군에서 tacrolimus의 노출에 따른 급성거부반응과 사망률을 
감소시키기 위한 최적의 tacrolimus 노출 목표를 설정하는 후속 연구가 
필요함을 제안하였다. 이를 통해 앞으로 더욱 증가할 간이식에서 환자의 
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Liver transplantation (LT) is the ultimate option for the patients 
suffering from end-stage hepatic failure. LT is divided into two types, 
which are cadaveric and living donor transplantation and the number 
of LT has been increased every year. The immunosuppressants were 
initiated to prevent a rejection. Among them, tacrolimus was used 
more often than cyclosporine. Tacrolimus was metabolized by 
several genotypes such as CYP3A4, CYP3A5 and ABCB1. The 10 
year overall survival of LT patients were more than 80% in Korea 
and the overall survival was different by CYP3A5 genotype according 
to the study conducted by Kato H et al. 
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There were several studies to investigate the survival according 
to CYP3A5 but there was no study to examine the long-term survival 
as well as to identify the risk factors, which could influence the long-
term survival in LT patients. Therefore, this study was aimed to 
investigate the long-term survival in LT patients based on the 
CYP3A5 and to identify the factors, which could be associated with 
long-term survival.  
 
This study was a retrospective study of donor and recipient who 
performed LTs based on electronic medical records at Seoul National 
University Hospital from July 2004 to August 2006. Demographic 
characteristics, transplantation, disease, genetic, drug and lab test 
information were collected through electronic medical records. The 
primary outcome is to examine the overall survival based on the 3 
groups based on the CYP3A5 genotypes (REDE: Recipient expresser 
and Donor expresser, REDN: Recipient expresser and Donor non- 
expresser /RNDE: Recipient non- expresser and Donor expresser, 
RNDN: Recipient non-expresser and Donor non-expresser). In 
addition, the difference in the dose-normalized concentration of 
tacrolimus according to donor/recipient CYP3A5 genotypes were 
analyzed. The Kaplan-Meier analysis and cox proportional hazard 
function were used to analyse the incidence rates among the groups 
mentioned above. P-value <0.05 was considered statistically 
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significant and SPSS software (ver 23) was used.  
 
A total of 57 LT patients were collected for the analysis. There 
were 10 patients in the REDE group, 22 patients in the REDN /RNDE 
group, and 25 patients in the RNDN group according to genotypes. The 
recipients’ age was significant different between 3 groups (P=0.005), 
the rest of the baseline characteristics were not different statistically. 
In terms of the overall survival according to genotypes, the REDE 
group (50%) had a higher cumulative incidence than other groups 
(REDN /RNDE (4.5%) and RNDN (8%)) and it was statistically 
significant (P=0.001). Moreover, the incidence rate was higher in 
REDE group than other groups. The adjusted hazard ratio after 
adjusted for recipients’ age, comorbidity (hypertension) and 
recipient ABCB C1236T in the REDE group was lower than REDN/RNDE 
group or RNDN group (adjusted HR=0.09, P=0.043 and adjusted 
HR=0.11, P=0.036).  
 
When the tacrolimus dose-normalized trough concentration was 
compared between groups according to genotypes, the REDE, 
REDN/RNDE and RNDN groups were statistically significantly different 
during a 10-year follow-up period. In addition, the dose-normalized 
tough concentration of the two groups (expresser (AA, AG, GA) and 
non-expresser (GG)) according to the donor genotype were 
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significant different from 14 days after operation until 6 year after 
transplantation. Similarity, the dose-normalized trough 
concentration according to recipient’s genotype were also different 
between them for 10-year follow-up period.  
 
This study was the first to analyze the 10-year long-term 
survival rate and the tacrolimus dose-normalized trough 
concentration in patients using immunosuppressants based on the 
genotypes after LT. The survival rates of the two groups REDE group 
compared to REDN/RNDE or RNDN group were statistically significantly 
different and the tacrolimus dose-normalized trough concentration 
was also different through the 10-year follow-up period. Based on 
the results of this study, further study is required to establish optimal 
tacrolimus exposure targets to reduce the incidence rate of acute 
rejection and mortality according CYP3A5 genotype, as the 
tacrolimus exposure was high and the survival rate was lower in 
expresser group.  
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